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高原寒环境暴露对急进入高原健康人群肾功能的影响 *
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摘要目的：探讨高原低压低氧寒环境对急进高原的平原健康人群肾功能的影响。方法：选取 30例长期居住兰州地区急进高原(海

拔 3300米、日平均气温 -4度)健康人群，对比分析所有受试者进驻高原前和进驻高原后第 24 h、72 h、7天、14天、28天尿 IL-18(白

介素 -18)、尿 NAGL（中性粒细胞明胶酶相关性脂质运载蛋白）、尿 KIM-1(肾损伤因子 -1)及血肌酐水平的变化。结果：共 28人完

成全部 6次尿液及血标本采集并检测，其中 2名女性因某次采集点处于月经期剔除，其中男性 17人、女性 11人，平均年龄

26.8± 3.2岁(男性 28.3± 4.2岁，女性 24.8± 2.6岁)。进入高原前和进驻高原后第 24 h、72 h、7天、14天、28天尿 IL-18检测值分别

为 3.62± 0.32 ng/L、11.20± 0.65 ng/L(P<0.001，较进入前组比较)、6.32± 0.46 ng/L(P<0.001)、4.36± 0.68 ng/L(P<0.05)、3.58±
0.71 ng/L、3.32± 0.46 ng/L；尿 NAGL水平分别为 0.126± 0.20 滋g/L、0.513± 0.003 滋g/L(P<0.001)、0.116± 0.006 滋g/L、0.009±
0.001 滋g/L、0.121± 0.010滋g/L、0.632± 0.009 滋g/L；尿 KIM-1水平分别为 2.61± 0.22 ng/L、18.20± 0.69 ng/L (P<0.001)、6.32±
0.46 ng/L(P<0.001)、6.36± 0.68 ng/L(P<0.001)、2.58± 0.31 ng/L、2.32± 0.26 ng/L；血肌酐水平分别为 61.0± 9.16 滋mol/L、58.5±
8.13 滋mol/L、80.3± 10.38 滋mol/L(P<0.05)、76.5± 12.04 滋mol/L(P<0.05)、62. 6± 10.14 滋mol/l、62.3± 8.18 滋mol/L。结论：急进高原健
康入群早期肾功能有改变，其中尿 IL-18、尿 KIM-1、尿 NAGL水平较血肌酐水平变化更早、更敏感。
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Impact of High Altitude Cold Environment on the Renal Function of
Healthy Population*

To investigate the effect of high altitude and low oxygen cold environment on the levels of renal function in

healthy Population. 30 healthy people living in Lanzhou area who radical into the plate (3300 meters above sea level and -4

degrees Celsius daily mean temperature) were selected and compared. All subjects were entered the plateau before and after 24h, 72h, 7d,

14d and 28d. Urinary IL-18, urine NAGL, urinary KIM-1 and Scr were measured. A total of 28 people completed all six urine

and blood samples were collected and tested, of which two women removed due to a collection of points in a menstrual period. Including

17 males and 11 females, the average age was 26.8 ± 3.2 years (male 28.3 ± 4.2 years, 24.8 ± 2.6 years). The levels of urinary IL-18

were 3.62± 0.32 ng/L, 11.20± 0.65 ng/L(P<0.001), 6.32± 0.46 ng/L(P<0.001), 4.36± 0.68 ng/L(P<0.05), 3.58± 0.71 ng/L, 3.32± 0.46

ng/L at before and after entering the plateau 24 h, 72 h, 7 d, 14 d and 28 d. The levels of urinary NAGL were 0.126± 0.20 滋g/L, 0.513±
0.003 滋g/L (P<0.001), 0.116± 0.006 滋g/L, 0.009± 0.001 滋g/L, 0.121± 0.010 滋g/L, 0.632± 0.009 滋g/L at before and after entering the

plateau 24 h, 72 h, 7 d, 14 d and 28d. The levels of urinary KIM-1 were 2.61± 0.22 ng/L, 18.20± 0.69 ng/L (P<0.001), 6.32± 0.46 ng/L

(P<0.001), 6.36± 0.68 ng/L(P<0.001), 2.58± 0.31ng/L, 2.32± 0.26 ng/L at before and after entering the plateau 24 h, 72 h, 7 d, 14 d and

28 d, The levels of serum creatinine (Scr) were 61.0± 9.16 滋mol/L, 58.5± 8.13 滋mol/L, 80.3± 10.38 滋mol/L (P<0.05), 76.5± 12.04

滋mol/L (P<0.05), 62.6± 10.14 滋mol/L 62.3± 8.18 滋mol/L before and at 24 h, 72 h, 7 d, 14 d and 28 d after entering the plateau.

The renal function of healthy Population who rapidly entered the high altitude cold environment was severely damaged, and

the urine IL-18, KIM-1, NAGL levels changed early and were more sensitivity than Serum creatinine.
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前言

长期平原居住人群由平原急进高海拔(>3000 m)地区时极

易发生高原反应，发生率高达 45%-85%，以青壮年居多，并随

着海拔升高，高原反应发生率逐渐升高 [1-3]。因高原低压低氧

寒冷环境而在数小时至数天内出现头痛、食欲减退、恶心、呕

吐、疲乏无力等临床症候群称为急性高原病 (acute mountain

sickness，AMS)[4]。根据病情程度分为急性轻型高原病和急性重

型高原病，急性重型高原病包括高原肺水肿和高原脑水肿[5]。除

肺、脑外，肾是最易受低压低氧损害的器官[6-8]。本试验旨在探讨

高原低压低氧寒冷环境对平原健康人群急进高原后肾功能的

影响，并评价其敏感性。

1 对象与方法

1.1 对象

选择 30例长期居住兰州地区健康人群，其中 28例完成全

标本采集并检测，其中男性 17例、女性 11例，平均年龄 26.8±

3.2岁(男性 28.3± 4.2岁，女性 24.8± 2.6岁)，体重 63.24 ± 8.72

(44.7-73.4) kg。受试者于 2017年 9月摩托化进入格尔木大干

沟地区(海拔 3300 m左右)，均为首次进入高原地区，进驻高原

前体检确定健康且无高血压病史。

1.2 方法

所有受试者于急进高原前 7 天及进驻高原后第 24 h、72

小时、7 天、14天及 28 天晨起空腹采肘静脉血及第二次尿标

本。比较 6个时间点的尿 IL-18、尿 NAGL、尿 KIM-1及血肌酐

与肾小球滤过率，肾小球滤过率用 Epi公式估算。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 20.0软件进行统计学分析，计量资料以均数±

标准差表示，组间比较用单因素方差分析，进一步两组间比较

采用 SNK-q检验，以 P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 受试者不同时点尿 IL-18水平的变化

受试者进入高原前、第 24 h、72h、7 天、14 天、28 天尿

IL-18 水平分别为 3.62± 0.32 ng/L、11.20± 0.65 ng/L(P<0.001，
较进入前组比较)、6.32± 0.46 ng/L (P<0.001)、4.36± 0.68 ng/L

(P<0.05)、3.58± 0.71 ng/L、3.32± 0.46 ng/L，详见表 1。

2.2 受试者不同时点尿 NAGL水平的变化

受试者进入高原前、第 24 h、72 h、7 天、14 天、28 天尿

NAGL水平分别为 0.126± 0.20 滋g/L、0.513± 0.003 滋g/L(P<0.
001)、0.116± 0.006 滋g/L、0.009± 0.001 滋g/L、0.121± 0.010 滋g/L、
0.632± 0.009 滋g/L，详见表 1。

2.3 受试者不同时点尿 KIM-1水平的变化

受试者进入高原前、第 24 h、72 h、7 天、14 天、28 天尿

KIM-1 水平分别为 2.61 ± 0.22 ng/L、18.20 ± 0.69 ng/L (P<0.
001)、6.32 ± 0.46 ng/L (P<0.001)、6.36 ± 0.68 ng/L (P<0.001)、
2.58± 0.31 ng/L、2.32± 0.26 ng/L，详见表 1。

2.4 受试者不同时点血肌酐水平的变化

受试者进入高原前、第 24 h、72 h、7天、14天、28天血肌酐

水平分别为 61.0 ± 9.16 滋mol/L、58.5 ± 8.13 滋mol/L、80.3 ±
10.38 滋mol/L (P<0.05)、76.5 ± 12.04 滋mol/L (P<0.05)、62.6 ±
10.14 滋mol/L、62.3± 8.18 滋mol/L，详见表 1。

2.5 受试者不同时点肾小球率过滤估算值的变化

受试者进入高原前、第 24 h、72 h、7 天、14 天、28 天肾

小球率过滤估算值分别为 130.1 ± 16.16 滋mol/L、132.8 ±
16.6 6 滋mol/L、115.9 ± 11.31 滋mol/L、118.9 ± 12.04 滋mol/L、
127.7± 13.71 滋mol/L、128.4± 13.84 滋mol/L，详见表 1。

表 1受试者不同时间点 uIL-18、uNAGL、uKIM-1、Scr测量值及 eGFR值的变化

Table 1 Changes of uIL-18, uNAGL, uKIM-1, Scr levels and eGFR estimated values at different time points of the subjects

pre-entry 24h 72h 7d 14d 28d

u-IL-18 3.62± 0.32 11.20± 0.65＊ 6.32± 0.46＊ 4.36± 0.68▲ 3.58± 0.71 3.32± 0.46

u-NAGL 0.126± 0.200 0.513± 0.003＊ 0.116± 0.006 0.09± 0.001 0.121± 0.010 0.132± 0.009

u-KIM-1 2.61± 0.22 18.20± 0.69＊ 6.32± 0.46＊ 3.36± 0.68＊ 2.58± 0.31 2.32± 0.26

Scr 61.0± 9.16 58.5± 8.13 80.3± 10.38▲ 76.50± 12.04▲ 62.6± 10.14 62.3± 8.18

eGFR 130.1± 16.16 132.8± 16.66 115.9± 11.31＊ 118.9± 12.04▲ 127.7± 13.71 128.4± 13.84

注：与进入前组比较，＊表示 P<0.001、▲表示 P<0.05。
Note: Compared with the pre-entry group, * means P < 0.001,▲ means P < 0.05.

3 讨论

我国有长达 3500 km的高山边防线，高原战略地位十分重

要[9]。然而，高原恶劣的自然环境对人体影响极大，急进高原后

因低压低氧环境暴露严重者可发生高原肺水肿、高原脑水肿等

急性高原病。肾脏对低压缺氧环境亦非常敏感，但因其强大的

代偿能力少见发生有临床表现的肾病症候群，未引起临床重

视。研究报道在海拔 2400 m以上时，机体暴露在缺氧环境下，

肾脏会出现一系列适应性改变，包括肾脏血流量下降、肾小球

滤过率降低、体液潴留、血压上升等[10,11]，可进一步加重肾脏缺

氧，进而出现微量蛋白尿、肾小球源性血尿，内皮细胞功能障

碍，最终导致肾小球结构和功能改变，甚至出现肾功能不全[12]。

如海拔进一步增高、高强度训练等可导致肾脏急性缺血缺氧、

内皮功能障碍而发生急性肾损伤 (acute kidney injury，AKI)[13]，

甚至危及生命。Zhou Yijiang等报道一青年男性在海拔 5200 m

时无高血压及脱水状态下出现 AKI[14]。有报道称高原地区 AKI

发病率较高，高原高寒是发生 AKI独立危险因素[15]。

白介素 18(IL-18)是一种前炎症因子，在近端小管分泌和被
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重吸收[16]。动物实验证明 IL-18在缺血性急性肾损伤发生后可

很快在尿中被检测到[17]。临床研究显示接受同种异体肾移植手

术的患者术后 24小时尿中即可测得 IL-18明显升高，灵敏度

及特异性可高达 90%[18]。在心脏术后的患者尿中，IL-18对 AKI

病情也有预测价值[19,20]。本研究中，28例健康人员进入高原第

一天尿 IL-18水平从 3.62± 0.32 ng/L上升至 11.20± 0.65 ng/L，

上升幅度约 3.1倍，然后缓慢回落，1周左右较基数值仍有轻度

升高，2周左右至基数值左右。既往急性缺血缺氧模拟肾脏损

伤后 6 h左右，IL-18开始升高，12h左右到达高峰然后迅速回

落。本实验因为人体测量、实验条件的缘故，时间精确性上较

差。急进高原后，肾脏出现缺血缺氧性损害，第 1天 IL-18即大

幅度升高，但是恢复至基数值较缓慢，窗口期较长，约 2 周左

右。这可能与高原环境持续缺氧及人体适应性生理改变有关

联，具体机制有待进一步研究。

NGAL又称载脂蛋白 -2，是一种中性粒细胞继发性颗粒蛋

白[21]，正常情况下低水平表达于人的肾脏、肺脏、胃和结肠。当

肾组织上皮细胞受到缺血或毒性等损害刺激时，NGAL在早期

即被诱导大量表达[22]。Mishra等在缺血再灌注及顺铂诱导小鼠

肾损伤模型中发现 NGAL在肾损伤后 2 h即可在尿液中被检

测到[23]。随后他又发现接受心、肺分流术的 71例儿童患者尿液

NGAL水平于术后 24-72小时即上升 100%[24]。NGAL是一种

早期诊断急性肾损伤的较为特异的生物标志物，但需注意的是

NGAL准确度易受尿路感染等因素的影响[25]。本研究中，28名

健康人员尿 NGAL在进入高原第一天从 0.126± 0.20 滋g/L上
升至 0.513± 0.003 滋g/L，上升幅度约 4.1倍，然后迅速回落至

基数值左右，至第二次测量时已和基数值同一水平。可见，检测

NGAL异常的窗口期较短，容易漏诊。既往研究显示通过急性

缺血缺氧诱导肾脏损伤 2 h左右 NGAL开始升高，去除诱因至

12 h甚至可以恢复正常。

肾损伤因子 -1(KIM-1)作为一种跨膜蛋白，在正常人及动

物肾脏中几乎无表达[26，27]。动物模型显示药物如顺铂引起的肾

毒性损害及缺血导致的肾损伤后，在近端肾小管上皮细胞处可

见 KIM-1高表达[28]。Vaidya等[29]在顺铂致肾损伤大鼠模型中发

现给药 1天后，不同剂量组尿中 KIM-1均明显持续升高。Han

等[30]小样本临床观察表明 KIM-1每升高 1U，急性肾损伤的发

生机率可上升 12倍。与 NGAL比较，KIM-1具有更强的特异

性，不易受尿路感染等其他因素的干扰[25]。本研究中，28名健康

人员尿 KIM-1 在进入高原第一天从 2.61± 0.22 ng/L 上升至

18.20± 0.69 ng/L，上升幅度约 7.0倍，2周左右至基数值左右。

本研究中，28名健康人员急进高原后肾脏出现缺血缺氧性损

害，第一天尿 KIM-1即大幅度升高，但是恢复至基数值较缓

慢，窗口期较长，约 2周左右。这可能与高原环境持续缺氧及人

体适应性生理改变有关联，具体机制有待进一步研究。此外，血

肌酐为反映肾功能的常用指标，但其敏感性欠佳。本研究中，28

名健康人员在进入高原第一天血肌酐水平无显著变化，第三天

较基数值有明显升高，然后缓慢回落，至 14 d时回落至基数值

左右，与既往研究相符。

总之，本研究结果显示急进高原后健康入群早期肾脏滤过

功能下降，其中新型生物标记物尿 IL-18、NAGL、KIM-1较血

肌酐更早出现改变，敏感性更强。但因本研究样本量较少，研究

结果仍需大样本对照试验数据验证。
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